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рый включает лишь 17 аминокислот, не может 
противодействовать активности АР-1 (включает в 
себя с-fos и c-jun) и подавлять in vivo индуциро-
ванную рецепторами тиреоидных гормонов ген-
ную активацию, а также c-jun инактивирует ДНК 
торможение тиреоидного гормона in vitro. Этот 
регуляторный путь, вероятно, играет важную роль 
в регуляции роста и дифференцировки, контроли-
руемых рецепторами тиреоидных гормонов (X.K. 
Zhang et al., 2010). 
Кроме того показано, что с-fos и c-jun влияют 
на Т3 ингибирование экспрессии гена тиротропин-
стимулирующего гормона, действуя в противопо-
ложных направлениях через элемент защиты об-
щий с рецептором тиреоидного гормона. Контроль 
на клеточном уровне взаимосвязей этих генов мо-
жет играть важную роль в трансформации подав-
ляющих ответов тиреоидных гормонов (D.L. 
Bodenner et al., 1991). 
Выводы.  
Таким образом, существует зависимость экс-
прессии ранних генов в различных клетках и тка-
нях от тиреоидного статуса организма.  
 
 
СТРЕСС – ИНДУЦИРОВАННОЕ ИЗМЕНЕНИЕ  
ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ НЕМЕДЛЕННОГО РЕАГИРОВАНИЯ 
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Актуальность. Психоэмоциональный стресс, 
являющийся одним из отрицательных последст-
вий научно-технического прогресса, представляет 
собой типовую ответную реакцию организма на 
воздействие экстремальных факторов окружаю-
щей среды. Активация симпатоадреналовой сис-
темы при стрессе приводит к развитию гипергли-
кемии, увеличению частоты сердечных сокраще-
ний и другим вегетативным реакциям; является 
фактором риска развития артериальной гипертен-
зии, ишемической болезни сердца, сахарного диа-
бета и многих других заболеваний (Л.А. Гойкова, 
Е.В. Зорян, Е.Н. Анисимова, 2004). Доказано, что в 
клетках, участвующих в формировании ответа на 
действие стрессоров, изменяется экспрессия опре-
деленных генов, что приводит к компенсации раз-
вивающихся нарушений гомеостаза (M.S. Du Bow, 
1998).  
Цель. Выявить основные закономерности из-
менения экспрессии генов немедленного реагиро-
вания в условиях действия различных стрессоров. 
Материал и методы. Для достижения постав-
ленной цели нами был использован аналитический 
метод - анализ монографий, диссертаций, авторе-
фератов диссертаций; Результатов, опубликован-
ных в физиологических и медицинских журналах, 
учебных пособиях, а также представленных на ин-
тернет – ресурсах. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что 
индукция генов раннего (немедленного) реагиро-
вания (c-fos, c-jun, krox-20, zif/268 и др.) является 
первой, относительно неспецифичной реакцией 
генома на любое повреждающее воздействие, про-
исходит уже в первые минуты. Это было зарегист-
рированно, например, при ишемии (в ответ на из-
менения активного транспорта ионов и мембран-
ного потенциала клеток в периинфарктной облас-
ти), а также в ответ на оксидативный стресс и сти-
муляцию нейрональных рецепторов продуктами 
глутаматной эксайтотоксичности. От рецепторов и 
мембраны клетки сигнал о повреждающем воздей-
ствии передается к ядру, где стимулируется экс-
прессия генов. Этот процесс приводит к синтезу 
ДНК-связанных белков – транскрипционных фак-
торов, которые через активацию AP-1 (активатор 
протеина-1 и CRE промоторных элементов вызы-
вают экспрессию широкого спектра генов и синтез 
различных белков, в том числе обладающих 
стресс-протективными свойствами, ферментов 
супероксиддисмутазы, каталазы, 
орнитиндекарбоксилазы (K. Kogure et al., 1996). 
Активность синтезированных белков после транс-
ляции может изменяться – за счет фосфорилиро-
вания и дефосфорилирования (И.П. Ашмарин, 
П.В. Стукалов, 1996; M. Beato, P. Herriich, G. Schutz, 
1995; R. Bravo, 1990; H.R. Herschman, 1991; M. 
? ???
Kiessling, P. Gass, 1994; J.I. Morgan, T. Curran, 1991; 
M. Steng, M.E. Greenberg, 1990; M. Vandromme, C. 
Gauthier-Rouviere, 1996).  
Известно, что ранние гены (в одиночку либо 
совместно) контролируют функционально связан-
ные с ними поздние гены, которые работают для 
выполнения определенных «задач» - так, напри-
мер, в случае ишемии мозга это может быть либо 
восстановление, либо гибель нервных клеток (Р.Т. 
Akins et al., 1996). 
В ответ на широкий спектр стимулов м-РНК 
ранних генов в клетках появляется в течение не-
скольких минут. Клетки могут транскрибировать 
ее и в присутствии ингибиторов белкового синте-
за, что свидетельствует о том, что существуют за-
пасы нуклертидов, необходимых для их синтеза. 
По механизму обратной связи ингибирование син-
теза белка может увеличивать экспрессию генов 
раннего реагирования (некоторые продукты ран-
них генов подавляют их собственную транскрип-
цию) (P.T Akins et al.,1996). 
В отсутствии стрессоров экспрессия ранних ге-
нов осуществляется на базальном уровне со слабой 
интенсивностью. При их воздействии (например, 
помещение животных в новую среду и обучение их 
новым навыкам) происходит быстрое и значи-
тельное усиление экспрессии ранних генов. Ин-
дукция транскрипции достигала максимума уже 
через 15 – 30 минут после начала действия стрессо-
ра, а через 60 – 90 минут уровень мРНК ранних 
генов возвращался к исходному значению. Поэто-
му максимальный синтез белков, кодируемых эти-
ми генами, обнаруживался через 1 – 2 часа после 
воздействия, а через 4 – 5 часов завершался (М.М. 
Cычев, 2004). При повторяющихся воздействиях 
одного и того же стрессора уровень экспрессии 
генов c-fos и c-jun постепенно снижался, при из-
менении параметров стрессора или воздействии 
иного стрессора – вновь стимулировался (К.В. 
Анохин, К.В. Судаков, 1993). 
Повышение экспрессии ранних генов установ-
лено при: 
• иммобилизации крыс на 30 минут и 2 часа 
– увеличение м-РНК c-fos и c-jun в миокарде и 
гладкомышечном слое коронарных артерий жи-
вотных (M.S. Du Bow, 1998); 
• водной депривации крыс – c-fos в паравен-
трикулярных ядрах гипоталамуса (S.M. Sagar, F.R. 
Sharp, T. Curran, 1988); 
• иммобилизации крыс в течение 30 минут – 
м-РНК генов c-fos, c-jun и NGFI-A в миокарде и 
гладкомышечном слое коронарных артерий крыс, 
а также в гладкомышечном, эпителиальном слое и 
артериях желудка животных (E. Senba, T. Ueyama, 
1997); 
• эмоциональном стрессе у крыс – экспрес-
сия c-fos в различных структурах мозга (К.Т. Тур-
паев, 2002); 
• иммобилизации крыс на время от 15 до 45 
минут – экспрессияc-fos, fos B, c-jun, jun B, NGFI-A, 
and NGFI-B mRNA в эндотелии и гладкомышеч-
ных клетках коронарных артерий, а также в мио-
карде. При этом блокада α- и β-адренорецепторов 
полностью блокировала экспрессию ранних генов, 
тогда как α- либо β-агонисты вызывали ее актива-
вацию (T. Ueyama, K. Yoshida, E. Senba, 1999); 
Повышение экспрессии генов зависит от инди-
видуальной устойчивости к стрессу – у крыс, раз-
личных по этому показателю, количество нейро-
нов, экспрессирующих ген с-fos, в лимбико-
ретикулярных структурах мозга и коре отличается 
(P. Babaei et al., 2000). Иммобилизации крыс (в тес-
ных «домиках» с одновременным стахостическим 
надпороговым электрокожным раздражением в 
течение часа, каждое из которых продолжалось 30 
– 60 секунд с частотой 50 Гц) – увеличивает экс-
прессию гена с-fos в лимбико-ретикулярных 
структурах мозга у предрасположенных к эмоцио-
нальному стрессу животных (К.В. Судаков, 2000). 
Повышение экспрессии ранних генов при 
стрессе связано с: 
1). Кратковременным подъемом уровня актив-
ных форм кислорода в этих условиях – вторичных 
месссенджеров, вызывающих экспрессию редокс 
чувствительных генов (М.В. Козак, 1999), защи-
щающих клетки от токсических эффектов окисли-
тельного стресса, а также включающих механизмы 
адаптации – мобилизирующих антиоксидантные 
резервы и снижающих уровень реакционно-
способных субстанций (Е.Е. Дубинина, 1998). 
2). Помимо активных форм кислорода в регу-
ляции экспрессии ранних генов важное значение 
имеют: 
а) глюкокортикоиды – их рецепторы и АР-1 
взаимодействуют и подавляют друг друга. Поэтому 
снижение уровня АР-1 при хроническом стрессе у 
? ???
животных может способствовать повышению не-
гативных эффектов глюкокортикоидов, вовлечен-
ных в патогенез стресс-зависимых заболеваний (E. 
Senba, T. Ueyama, 1997). 
б) норадреналин – его инъекции (2,5 мг на кг 
массы тела крысы) приводили к увеличению уров-
ней м-РНК c-fos и c-myc в сердце крыс (R. D. 
Hannan, A. K. West, 1991). 
Выводы. 
 Таким образом, экспрессия генов раннего реа-
гирования, последующая индукция образования 
факторов транскрипции и синтеза стресс-белков 




ИММУНОХИМИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ В АНАЛИЗЕ  
НАРКОТИЧЕСКИХ СРЕДСТВ И ДРУГИХ ТОКСИКАНТОВ 
 
Жебентяев А.И., Каткова Е.Н. 
УО «Витебский государственный медицинский университет» 
 
Применяемые традиционно хроматографиче-
ские методы (газовая хроматография, высокоэф-
фективная жидкостная хроматография, газовая 
хромато-масс-спектрометрия) определения нарко-
тических и других токсических веществ в биологи-
ческих объектах требуют предварительной пробо-
подготовки образцов [1].  
Использование специфических взаимодейст-
вий антиген-антитело позволяет проводить иден-
тификацию и количественное определение боль-
шого круга целевых аналитов. Реакция проводится 
непосредственно в биожидкости, дополнительное 
применение методов изолирования и очистки не 
требуется. Методы иммунохимического анализа 
позволяют одновременно анализировать большое 
число проб, что является удобным для целей экс-
пресс-анализа [1,2].  
Для анализа наркотических средств широко 
используется иммуноферменный анализ (ИФА). 
Гетерогенный твердофазный ИФА (Enzyme linked 
immuno-sorbent assay – ELISA) характеризуется 
высокой чувствительностью (10-6-10-8 г/мл), но 
длительным временем анализа (2-4 ч). 
Открытие гомогенного варианта ИФА – 
ферментно-мультипли-цируемого иммунного 
тест-метода (Enzyme multiplied immunoassay 
technique – EMIT), содействовало созданию 
высокочувствительных методов количественного 
определения наркотических веществ в 
биожидкостях, что дало возможность изучить их 
фармакокинетику и метаболизм в организме. 
Большим преимуществом EMIT является 
возможность использования малых объемов 
анализируемого образца (5-50 мкл). Предел 
обнаружения наркотических средств методом 
гомогенного ИФА составляет 10-4-10-6 г/мл [3,4].  
В настоящее время выпускаются готовые 
коммерческие наборы реагентов фирм 
Syva (США), F. Hoffmann-La Roche Ltd (Франция), 
ИФАВ РАН (СНГ), Abbot (США), позволяющие 
выявлять основные классы наркотических средств 
(опиаты, каннабиноиды, барбитураты, кокаин и 
др.) с гарантированным пределом обнаружения 
300-500 нг/мл [4]. 
Одним из наиболее чувствительных иммуно-
логических методов количественного определения 
наркотических средств в биожидкостях является 
метод поляризацонного иммунофлуоресцентного 
анализа (ПФИА). ПФИА имеет ряд преимуществ 
перед ИФА: большую точность, стабильность мет-
ки, меньшую подверженность влиянию темпера-
туры и pH среды, быстроту и простоту проведения 
анализа [1,4].  
Перспективным вариантом 
иммунохимического анализа является 
иммунохроматографический анализ (стрип-тест). 
В настоящее время выпускаются как стрип-тесты 
на отдельные группы наркотиков, так и мульти-
тесты – на несколько групп одновременно. Предел 
обнаружения для опиатов, метадона, кокаина, 
бензодиазепинов, барбитуратов составляет 300 
нг/мл, амфетамина – 1 нг/мл, метамфетамина – 500 
нг/мл, каннабиноидов – 50 нг/мл [4-5].  
Для определения ионов тяжелых металлов 
